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Der beskrives iodholdige kimdrazbende preparater, hvori Y
indholdet af ligevagts-iod i vandig ople¢sning kan hol- k
des mellem 1 og 20 ppm, fortrinsvis mellem 2 og 15 ppm
med henblik pd opnielse af en forudbestemt kimdrabende Vv

aktivitet. Mangden af ligevagts-iod i en vandig iodofor-

oplgsning bestemmes ved at underkaste en sddan oplgsning

et antal ekstraktioner med forskellige mazngder af et med

vand ikke blandbart opl¢sningsmiddel for iod, idet kon- F IG- l
centrationen af ligevagts-iod i hver mangde af med vand

jkke blandbart oplgsningsmiddel bestemmes, hvorpd kon-

centrationerne ekstrapoleres til en teoretisk nulvardi,

der er et mil for mangden af ligevagts-iod 1 den vandige

iodofor-oplgsning. De kimdrzbende iodofor-sammensaztninger

kan omfatte en iodofor, citronsyre og iodat.
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Tod er et ikke-metallisk grundstof af halogengruppen og

er det eneste halogen, der er fast ved almindelige tem-
peraturer. Det er blevet pavist, at iod kan have valenser

i omradet fra -1 til +7, og forbindelser, der er termo-
dynamisk stabile med hensyn til deres grundstofbestand-
dele, vides at eksistere for samtlige af iodets oxidations=-

trin.

Iod blev opdaget tidligt i det 19. arhundrede, og den fgr-
ste praktiske terapeutiske anvendelse af iod var som mid-
del imod struma. Kort efter denne anvendelse fulgte an-
vendelsen af iod som kimdrzbende middel ved s&rbehandling.
Det var under den nordamerikanske borgerkrig, at den fg¢r-
ste vidt udbredte anvendelse af iod som antiseptisk og
kimdrzbende middel blev udviklet til behandling af krigs-
s3r. Efter den tid er iod blevet anerkendt som et foretruk-
ket kimdrazbende middel, men p& grund af visse iboende
kemiske, fysiske og biologiske egenskaber er dets anven-
delse som antiseptikum og og afkimningsmiddel til mennesker

og dyr begranset.

Frit iod har et hejt damptryk, der medfgrer, at farmaceutiske
sammensztninger har en varierende kimdrzbende styrke, efter-
handen som iod-indholdet fordamper fra et antiseptisk przpa-
rat under dettes zldning. Ydermere er iodets heje damptryk
en kontraindikation imod anvendelse i lukkede rum, sasom
kropshulrum eller under en bandage, pd grund af ztsende
edelzggelse af hud, slimhinder og andre levende vav. Selv

om iodets generelle systemiske toksicitet er lav, har deds-
fald indtradt efter indtagelse af iod-oplesninger. Imidlertid
er de patologiske zndringer, der er blevet iagttaget i dede-
lige tilfzlde af iod-forgiftning, for det meste resultatet
af vevshypoxi og lokale atsende gdelzggende virkninger,
snarere end systemisk iodforgiftning.

En anden begraznsning for anvendelsen af iod som kimdrzben-
de middel er dets lave opleselighed i vand, nemlig 0,034%
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ved 25°C. Ganske vist kan iodets oplgselighed i vand for-
pges ved anvendelse af alkohol, som f.eks. i iodtinktur,
eller ved anvendelse af uorganiske metalsalte som oplgse-
ligggrende midler, sisom f.eks. natriumiodid og/eller
kaliumiodid ved tilberedning af Lugol's oplgsning, men
siddanne iod-oplgsninger besidder ogsd de samme toksiske
veavsmanifestationer, som i almindelighed udggr en begrans-
ning for anvendelsen af iodholdige kimdrzbende oplgsnin-

ger.

Nér alkohol anvendes som oplgsningsmiddel for iod, er anven-
delsen af siddanne prazparater pd skrammet eller saret hud
eller slimhinder smertefuld og skadelig. Efterhidnden som
alkoholen fordamper vil iodkoncentrationen stige, hvad der
forgger sandsynligheden for svidning, &tsende gdelazggelse
og misfarvning af vav.

Metaliodider er blevet anvendt til at opleseliggere frit
iod i vand ved direkte dannelse af et vandopleseligt kom-
pleks, der dannes mellem det diatomiske iod I, og iodid-
ionen IT til dannelse af I;—ioner. Sddanne vandige iodoples-
ninger har ikke #zndret de toksiske vavsreaktioner af iod i
grundstofform, og svidning og misfarvning optrazder vedbli-
vende. Faktisk er sadanne uheldige reaktioner nu mere hyp-
pige, eftersom sterre koncentrationer af frit iod anvendes
til at tilberede de vandige kimdrzbende iodprzparater.

Iod i vandig oplgsning dissocierer til ligevagt som fgl-
ger:

(X,) .

~46 afhangigt

af temperaturen. I vandige medier kompliceres dissociations-
fznomenet for diatomisk iod yderligere ved dannelse af

flere arter iodid-ioner, hvoraf den mest betydende er tri-
iodid~ionen, idet ligevagtskonstanten K2 er ca. 7,5 x 102.

idet ligevagtskonstanten K, er ca. 4 x 10
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12 + I &—> I3

Det foretrazkkes at kombinere disse ligevagtsreaktioner
ved beskrivelsen af dissociationen af diatomisk iod i

vandige oplgsninger som:

4I2 + 3H20 <> 6H + 4I + 13 + 103

idet ligevagtskonstanten K, er ca. 3 X 10743,

Iod er et mildt oxidationsmiddel i sur oplgsning med et
redox-ligevagtspotentiale pé 0,534V ved 25° for ion-
parret iod-iodid. Iod vil let oxidere sulfit til sulfat

og thiosulfat til tetrathionat, medens ferri- og cupri-
salte reduceres i sur oplgsning af iodidionen under dan-
nelse af frit iod. I fortyndede oplgsninger vil iod oxi-
dere svovldioxid fuldstendigt til svovlsyre, medens iodi-
der reducerer svovlsyre til svovldioxid, svovl og endda
hydrogensulfid, under friggrelse af frit iod.

I neutrale eller svagt basiske oplgsninger udgver iod
en noget kraftigere oxidationsvirkning pd grund af dan-
nelsen af hypoiodit-ionen i overensstemmelse med fglgende
reaktion:

I, + 2060 —> I” + I0 + H0
S&danne vandige oplgsninger er kraftige iodiseringsmidler
og bevirker redox-azndringer i kropsproteiner og andre bio-
logiske substanser indenfor det basiske fysiologiske
pH-omride. Iod vil bindes til umzttede bindinger i vavs-

proteiner, hvorved disse denatureres og essentielle fysio-
logiske reaktioner afbrydes.

I et forsgg pa at overvinde den skadelige vavstoksicitet,
der er iagttaget ved vandige og vandig-alkoholiske oplgsnin-
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ger af iod under samtidig bibeholdelse af den kimdrazbende
virkning af frit iod er der blevet fremstillet vandopleselige
organiske komplekser af iod med organiske polymere. Det er
blevet pavist, at kombinationen af frit iod og visse or-
ganiske polymere, som f.eks. polyvinylpyrrolidon og deter-
gent-polymere, foreger vandopleseligheden af frit iod, og
saddanne produkter af polymere og iod betegnes som iodoforer.

De organiske polymere, der anvendes til dannelse af en iodo-
for, omfatter et bredt omrdde i molekylvagt og kazdelzngde
og kan vare enten ioniske eller ikke-ioniske og desuden
have eller ikke have overfladeaktive egenskaber. Komplekset
er baseret pd leose bindinger mellem iodet og den organiske
polymer, og vandige oplesninger med op til 30 vagt-% iod
kan fremstilles.

Den generelle klasse af organiske iodofor-forbindelser om-
fatter to klart adskillelige polymergrupper, hvoraf den
forste kun indeholder et medlem, nemlig polyvinylpyrrolidon,
der er en ikke-detergent, ikke-ionisk og ikke-overfladeaktiv
polymer, idet den anden gruppe omfatter det store omrade af
detergenter og overfladeaktive polymere, herunder ikke-ioni-
ske, anioniske og kationiske overfladeaktive polymere. Poly-
mere fra begge grupper indgar i kompleks forbindelse med
frit iod til dannelse af iodoforen.

Fremgangsmaden til fremstilling af et iodofor-kompleks bestdar
stort set i at bringe diatomisk frit iod i intim berering
med den valgte polymer, enten i teor tilstand eller pulverform
eller under tilstedevazrelse af et passende oplesningsmiddel.
Kompleksdannelsen kan fremskyndes ved anvendelse af varme.
Efter afslutning af reaktionen opnds et udbytte af iodofor-
komplekset af den pdgzldende polymer-bzrer med iod i visse
reproducerbare indbyrdes forhold.

Den udbredte anvendelse af kimdrzbende iodofor-praparater
har nu vist, at problemerne med iodets vavsirriterende virk-
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ning, vavsmisfarvning og edelzggende ztsning i alt vasentligt
er blevet elimineret ved iodoforkompleksering, selv om den
kimdrzbende styrke, der kendes for frit iod, er forblevet i
alt vesentligt uandret.

Undersegelser har vist, at den mikrobicide styrke af kimdrea-
bende iodoforprzparater er i hovedsagen den samme som, hvad
der kendes ved vandige og/eller alkoholiske oplesninger af
frit iod, til trods for iodoforernes zndrede vavstoksicitet.
Det har vist sig, at den overlegenhed, som de kimdrzbende
iodoforprazparater udviser i forhold til de vandige og/eller
alkoholiske uorganiske oplesninger af frit iod, i hovedsagen
bestdr i formindsket toksicitet, nedsat vavsirritation,
sznket iod-damptryk samt undgdelse af misfarvning af huden
og naturlige tekstiler.

Efterhanden som fordelen ved de iodoforbaserede kimdrzbende
midler bestdende i en lavere hyppighed af uheldige skadelige
vavsreaktioner blev anerkendt, blev der udfoldet bestrzbelser
for at udvikle fremgangsmader til at made det kvantitative
omfang af kompleksdannelsen mellem iodet og den organiske
polymer for derved at gere det muligt at sammensztte kim-
drzbende przparater pd basis af iodoforer med forbedret
stabilitet og reproducerbarhed.

Iodoforpraparater karakteriseres ud fra deres indhold af
tilgzngeligt eller titrerbart iod, der anses som den mzngde
iod, der frigeres fra komplekset under udevelse af den kim-
drzbende virkning. Imidlertid giver sddanne bestemmelser af
tilgzngeligt iod ikke noget sandt billede af iodoforens
samlede iodindhold, heller ikke af dens kimdrzbende styrke.

Iodiforoplesninger kategoriseres ogsd pd grundlag af den
mzngde iod, der kan ekstraheres med et ikke- eller ublandbart
organisk oplesningsmiddel, og denne mzngde udtrykkes som
przparatets fordelingskoefficient. Sdledes ekstraheret iod
defineres som ikke-kompleksbundet eller frit iod og tages
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som udtryk for iodoforens integritet. Det er blavet postule-
ret, at det ikke-kompleksbundne iod er arsagen til de tok-
siske reaktioner og ustabile og ildelugtende przparater,
medens fordelingskoefficienten er blevet anvendt som alment
kriterium til at forudsige przparatets lagringsstabilitet,
sadsvel som forekomsten af toksiske vavsreaktioner.

Fra US-patentskrift nr. 3.028.300 er det kendt at bestemme
iodindholdet ved ekstraktion med et vandublandbart oples-
ningsmiddel, hvilket beskrives nzrmere i det felgende. De i
ovennavnte US-patentskrift omhandlede ople¢sninger har meget
lave koncentrationer af tilgazngeligt iod, betydningen af
ligevagts-iod omtales ikke, og oplesningerne har ingen sta-
bile koncentrationer af ligevagts-iod i lzngere tidsrum.

Tilsvarende gzlder for de oplesninger, som er kendt fra
W.B. Hugo: "Inhibition and destruction of the microbial
cell" (1971), side 171-180.

Fra GB-A-2.060.385 er det kendt at sztte iodationer til iod,
men med det overordnende formdl at eliminere alt ligevegts-
iod. Dette medferer en ringe stabilitet.

Ifelge den kendte teknik foretages bestemmelsen af en iodo-
for-oplesnings fordelingskoefficient ved ekstraktion af nej-
agtigt 1 ml af en iodofor-oplesning, hvis tilgzngelige ion-
mzngde er blevet bestemt pd forhand, med 25 ml heptan i en
tilproppet glasbeholder. Iodindholdet i heptanlaget mdles
spektrofotometrisk ved 525 mu og fordelingskoefficienten
(FK) beregnes fra formlen:

mg I, i vandfase ml heptan
FK = - X
mg I, i heptan ml vandfase
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Sammenhangen mellem fordelingskoefficienten og den kvan-
titative kompleksdannelsesgrad i et kimdrzbende iodofor-
praparat blev undersg¢gt empirisk ved pavisning af iodlugt
i visse iodoforoplgsninger, men ikke i andre. Nar der blev
foretaget bestemmelse ifglge ovennzvnte fremgangsmide, vi-
ste iodoforoplgsninger med en kraftig iodlugt sig at have en
fordelingskoefficient pd ca. 100. Iodlugten af s&danne
iodoforoplgsninger formindskedes i samme udstrakning som
fordelingskoefficienten gav udtryk for utilfredsstillende
kompleksdannelse mellem polymer og iod og heraf fglgende
lugt, eftersom det blev antaget, at s&danne oplgsninger
indeholdt en stor mangde frit, ikke-kompleksbundet iod.
N&r en iodoforoplgsnings fordelingskoefficient blev bestemt
som stgrre end 200, blev der imidlertid ikke pavist nogen
iodlugt, og det blev derfor antaget, at der foreld en
tilfredsstillende kompleksdannelse mellem iod og polymer.
Der blev fremsat den teori, at det kvantitative niveau

for iodkompleksdannelsen i en iodoforforbindelse stéar
direkte i forhold til fordelingskoefficienten, men i mod-
sat forhold til styrken af den pdviste iodlugt, jfr.
f.eks. US-patentskrift nr. 3.028.300.

Det har imidlertid vist sig, at dette kriterium for iodo-
forens integritet, skadelige reaktioner og kimdrazbende
styrke baseret pd antagelsen af fordelingskoefficienten
som et mil for iod-bindingen eller dannelse af polymer-
iodkompleks reprasenterer en fejltagelse, eftersom det
ikke tager hensyn til de komplicerede dynamiske ligevagts-
funktioner for iod i vandige iodoforoplgsninger, der
reprasenterer mangeartede termodynamisk stabile eller
metastabile iod-tilstande, som er uafhazngige af graden

af polymerkompleksdannelsen.

De dynamiske systemer, der findes i vandige iodoforoplgs-
ninger, danner til stadighed nye ligevagtstilstande efter-
handen som iodet fjernes af det ikke-blandbare oplgsnings-
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middel under prgveperiodens . forlgb. Fordelingskoefficien-
tens manglende evne til at vare et mil for kompleksdannel-
sen i iodoforen kan let vises ved at sammenligne egen-
skaberne for iodoforoplgsninger med forskellige fordelings-
koefficienter under anvendelse af de i denne teknik an-
givne kriterier for tilstedevarelsen af tilfredsstillende
binding.

Iodoforoplgsninger blev tilberedt i overensstemmelse med
den til USA's Pharmacopeia, 20. reviderede udgave, hgrende
monografi for povidon-iod-oplgsninger, og viste sig at ud-
vise fordelingskoefficienter spredt over et bredt omrade,
nar der blev foretaget bestemmelse ifglge den tidligere
tekniks fremgangsmdde. Disse oplgsninger blev undersggt
med henblik p& sammenhzngen mellem fordelingskoefficienten,
iodlugtens intensitet og hyppigheden af vavsirritation.

Som yderligere grundlag for sammenligning og kontrol blev
oplgsningerne sammenlignet med egenskaberne for en

sterk vandig iodoplgsning ifglge USA's Pharmacopeia,

ogsa kendt som Lugol's oplgsning, der er en ikke-kom-
pleksbunden, uorganisk vandig oplgsning af iod.

Tilstedevarelsen eller fravarelsen af en iodlugt blev
bestemt ad organoleptisk vej, og graden af iodlugt blev
angivet pad en skala fra 1+ til 4+ under anvendelse af den
i foregéende afsnit omtalte, ikke-kompleksbundne starke
vandige iodoplgsning som referencenorm.

Fordelingskoefficienten blev bestemt i overensstemmelse med
den ovenfor beskrevne tidligere kendte metode ved at eks-
trahere 1 ml af pd forhand titreret povidon-iod-oplgsning
ifglge USA's Pharmacopeia med 25 ml vandmzttet heptan i

en tilproppet glasbeholder, der holdes pd 25%¢ K 1°c. Der
blev taget prgver af heptanlaget, og dets iodindhold blev
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bestemt ved 525 mp med et spektrofotometer af typen
Beckman Model DU-7. Det tilbageblevne iod i det vandige
prgvelag blev beregnet ved udregning af forskellen. For-
delingskoefficienten (FK) blev beregnet ud fra ligningen:

mg I, tilbage i vandfasen ml heptan

FK = X
mg I, heptan ml vandigt lag

Den starke vandige iodoplgsning, der tjente som kontrol-
prazparat, blev behandlet p& samme mdde som beskrevet oven-
for. Prgveresultaterne for de undersggte oplgsninger er

vist i tabel I.

De forskellige prgveoplgsninger blev derpa afprgvet pa
kaniner med hensyn til topisk hudirritation. Hver prg¢ve-
oplgsning blev pdfgrt en kanin's barberede ryghud og
dzkket med et stykke gaze. Prgveoplgsningens evne til at
irritere kaninhuden blev undersggt efter 1 dggns bergring.

Resultaterne fremgdr ligeledes af tabel I.

Tabel I

Povidon-iod-prgve-  Fordelings- Lugt Irritation af
oplgsninger ifglge  koefficient kaninhud
USA's Pharmacopeia
nr. 1 123 ingen ingen

2 44 ++ ingen

3 35 +++ irritation

4 338 ingen ingen

5 23 ingen ingen

KONTROLPREPARAT

Sterk vandig iod- 18 ++++ irritation

oplgsning ifglge
USA's Pharmacopeia
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Ved sammenligning af de prgveresultater, der er opndet for
de forskellige oplgsninger, kan det let vises, at der ikke
er nogen sammenhazng mellem fordelingskoefficienten og
kriterierne ifglge den tidligere teknik. S&ledes udviser
kontroloplgsningen, nemlig den starke vandige iodoplgs-
ning ifglge USA's Pharmacopeia, der er en ikke-kompleks-
bunden, uorganisk vandig opl¢sning uden nogen organisk
polymer, en fordelingskoefficient pd 18 og en iodlugt pad
4+, og den bevirkede en udtalt irritation p& kaninhud.
Povidon-iod-prgveoplgsning nr. 4, der udviser en for-
delingskoefficient pd 338, havde ingen iodlugt og for-
drsagede ingen hudirritation. Disse oplgsningers egen-
skaber stemmer overens med kriterierne ifglge den tid-
ligere teknik.

Det viste sig imidlertid, at n&r den fordelingskoefficient,
der var bestemt for andre iodofor-przparater i prgveserien,
blev sammenlignet med kriterierne ifglge den tidligere
teknik, at den forudsigelsesvardi, som ifglge den tidli-
gere teknik var tillagt fordelingskoefficienten, var usik-
ker, varierende og i praksis i alt vesentligt uden mening.

Povidon-iod-prgveoplgsning nr. 5, der udviser omtrent den
samme fordelingskoefficient som den ikke-kompleksbundne
uorganiske kontrol-iodopl¢gsning, nemlig den starke van-
dige iodoplgsning ifglge USA's Pharmacopeia - dvs. 23
sammenlignet med 18 ~ har ingen iodlugt og fordrsager
ingen hudirritation. Povidon-iod-pr¢veoplgsning nr. 2
udviser en fordelingskoefficient pd 44, men en iodlugt
péd 2+, og bevirker heller ikke nogen hudirritation.

I kontrast hertil stdr egenskaberne ved povidon-iod-
oplgsning nr. 3, hvis fordelingskoefficient er 35 og ud-
viser en iodlugt p& 3+ og virker irriterende., Povidon-iod-
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oplgsning nr. 1, hvis fordelingskoefficient er 123 - alt-
s4 et godt stykke under 150 - er lugtfri og irriterer ikke.

N&r disse modstridende og ubeslazgtede forskelle i iodo-
for-oplgsningernes reaktion sammenlignes med fordelings-
koefficienten, fremgdr det ikke alene, at fordelingskoef-
ficienten er up&lidelig som et mdl for iodoforens integri-
tet, men opmezrksomheden henledes ogs& pd den iboende varia-
bilitet, der kan iagttages ved bestemmelse af iodfordelings-
koefficienten for iodofor-oplgsningen. Sddanne variationer
i iodofor-oplgsningers iodfordelingskoefficient er velkend-
te indenfor denne teknik. Denne variabilitet i en iodofor-
oplgsnings fordelingskoefficient opstdr, fordi der ikke
findes den samme molekyl-art i de to vaskefaser.

Fordelingskoefficienten for et oplgst stof defineres som
forholdet mellem de mazngder af stoffet, der er oplgst i

to ikke-blandbare vasker ved ligevagt. Eftersom fordelings-
loven (Nernsts lov) er bestemt til at udtrykke adfzrden

af kun et enkelt kemisk stof, nir dette fordeler sig mel-
lem de to ikke-blandbare vaskefaser, vil en hvilken som
helst tilbgjelighed til abnorm fordeling af det oplgste
stof i den ene eller den anden fase resulterer i en af-
vigelse fra den normale fordelingskoefficient.

Iod-parten af povidon-iod-komplekset findes i en vandig
iodofor-oplgsning i form af forskellige arter termodyna-
misk stabilt anionisk iod og diatomisk iod. Iod i forskel-
lige anioniske former kan omdannes til diatomisk iod

under forlgbet af deres respektive ligevagtsreaktioner.

De anioniske arter fordeler sig ikke ind i det ekstrahe-
rende oplgsningsmiddel, som kun fjerner det ikke-ioniske
iod. S3dant iod frembringes under forlgbet af iod-lige-
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vegtsreaktionen, og dets ekstraktion ved hjzlp af oplgs-
ningsmidlet fraktionerer ligevagtstilstanden. Den for-
styrrede ligevagtsreaktion bliver snart genoprettet under
gendannelse af nye arter anionisk iod, men nu ved et andet
koncentrationsniveau, eftersom det tidligere vandige iod-
indhold i oplgsningen er blevet formindsket af det ekstra-
herende oplgsningsmiddel.

Det er af denne grund at fordelingskoefficienten for iodo-
for-oplgsninger vil variere betydeligt i praksis, efter-
som bestemmelsen af disse vardier er baseret pd den fejl-
agtige antagelse, at der i hver fase kun findes en enkel
molekyl-art af stoffet. Fordelingskoefficienten, som skul-
le give et billede af den samlede koncentration af det

ene oplgste stof i hver fase, er derfor uden mening som
mal for polymer-kompleksdannelse, iodoforens integritet
og muligheden for skadelige hudirritationer.

Eftersom iodoforens iod, der har den mikrobedrazbende
virkning, findes i oplgsning i dynamisk ligevagt med
ioniske iod-arter, vil fjernelse af en eller flere af
iod-arterne medfgre dannelse af nye ligevagtsformer. Det
ekstraherende oplgsningsmiddel fjerner eller forbruger

iod fra iodofor-oplgsninger p& lignende m&de som den mikro-
bielle og organiske belastning under anvendelse af iodo-
for-oplgsningen til afkimningsformal. Den me=ngde iod, som
i et iodofor-praparat stdr til rddighed for kimdrabende
virkning, er derfor den mazngde iod, som p& anvendelses-
tidspunktet findes i ligevagt i oplgsningen. Et sadant
ligevaegts—-ionindhold reprazsenterer praparatets kimdrasbende
styrke, men ikke preparatets titrerede samlede iodindhold,
heller ikke den tilsyneladende fordeling af iod, der er be-
stemt for de to oplgsningsmidlers vedkommende i overens-
stemmelse med teknikkens stade. Selv om iodofor-oplgsnin-
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ger indenfor denne teknik bedgmmes pd grundlag af tilgan-
geligt eller titrerbart iod, er det ligevagts-iodet, der

er den sarlige form for iod, som findes i iodofor-oplgs-
ningen, der stdr g¢jeblikkeligt til radighed til udgvelse

af den mikrobedrazbende virkning. Denne form for iod adskil-
ler sig fra titrerbart iod og de andre iod-arter, der fin-
des i iodofor-oplgsningen, og en iodofor-oplgsnings lige-
vagts~iodindhold skal skelnes fra oplgsningens titrerbare
iodindhold.

Et iodofor-praparats titrerbare iodindhold omfatter iod-
reservoiret i iodofor-praparatets povidon, iod svarende
til de szrlige dynamiske ligevagtsreaktioner, der optrader i
en iodofor-oplgsning, sdvel som det i oplgsningen varende

ligevegts~-iod:
Titrerbart iod = reservoiriod + ligevagts-iod

Det er imidlertid ligevagts-iodet alene, som i et hvilket
som helst givet g¢jeblik udgver praparatets mikrobedrabende
virkning. Den del af det titrerbare iodindhold, der bliver
tilbage efter at den tilstedevazrende mangde ligevagts-iod
er blevet fratrukket, tjener som iod-reservoir til at
frembringe nyt ligevagtsiod i oplgsningen, efterhanden

som det forbruges af den mikrobielle og bio-organiske
belastning under forlgbet af den mikrobedrazbende aktivitet,
men udgver ikke selv nogen sddan kimdrzbende virkning.

Det er siledes ngdvendigt at udtznke en enkel fremgangsmade
til bestemmelse af indholdet af ligevegts=—-iod i en iod-op-
lgsning, og siledes have et mdl pd en sadan oplgsnings kim-
drazbende aktivitet.

Det er siledes formidlet med opfindelsen at anvise en

fremgangsmdde til mdling af en iodofor-oplgsnings lige-
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vagtsindhold. Det er ligeledes formdlet med opfindelsen at
anvise en mulighed for regulering af indholdet af ligevagts-
iod i en iodofor-oplesning og derved muliggere regulering
af en sadan oplesnings kimdrzbende aktivitet. Det er endvi-
dere formidlet med opfindelsen at tilvejebringe forbedrede
kimdrzbende oplesninger, der indeholder bestemte mzngder af
ligevegts-iod. Desuden er det formdlet med opfindelsen at
anvise forbedrede kimdrzbende oplesninger, der indeholder
iod, citronsyre og iodat.

Dette opnds ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen til bestem-
melse af indholdet af ligevagts-iod i en vandig oplesning

af en iodofor indeholdende iod bundet til iodoforen og iod

i oplesning, idet det sdledes bundne iod og det opleste iod
er i indbyrdes ligevagt, ved hvilken fremgangsmidde en forud-
bestemt mzngde af den vandige iodofor ekstraheres med en
forudbestemt mzngde vandublandbart oplesningsmiddel for

iod, og iodindholdet i oplesningsmidlet bestemmes.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at

en forudbestemt mzngde af den vandige iodoforoplesning un-
derkastes et antal ekstraktioner, hver med en forskellig
mengde af et vandublandbart oplesningsmiddel for iod, sdledes
at ligevagts-iod ekstraheres til hver af mzngderne af det
med vand ublandbare oplegsningsmiddel,

koncentrationerne af ligevagts-iodet i hver af mangderne af
det med vand ublandbare oplesningsmiddel bestemmes, og

de sdledes bestemte koncentrationer af ligevagts-iod ekstra-
poleres til en teoretisk nulvardi for det med vand ubland-
bare oplgsningsmiddel, idet den ekstrapolerede nulvardi er
mzngden af ligevagts-iod i den vandige iodoforoplesning,
hvilken mzngde ogsd udger den mezngde iod, der er tilgazngelig
for kimdrzbende virkning.
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Denne fremgangsmidde kan gennemfgres ved, at et antal portioner

af iodofor-oplgsningen underkastes ekstraktion med for-
skellige mzngder af et med vand ikke-blandbart oplgs-
ningsmiddel, hvorpd iodkoncentrationen i de forskellige
mzngder af det med vand ikke~blandbare oplgsningsmiddel,
der er blevet anvendt ved ekstraktionen, bestemmes. Ved
analyse af de sidledes fremkomne data dannes en ligning
til at bestemme iodkoncentrationen i de forskellige mang-
der af det med vand ikke-blandbare oplgsningsmiddel som
funktion af den faktisk ved ekstraktionen anvendte mangde
oplgsningsmiddel.

Derpd tegnes en kurve over denne sammenhzng, idet der
ekstrapoleres til en teoretisk nulvardi ved at fortsztte
kurven til skeringspunktet med Y-aksen, idet denne verdi
anvendes som mdl for den mazngde iod, der er tilgangelig
for ekstraktion i selve iodofor-oplgsningen.

Opfindelsen er mere specifikt rettet pd ekstraktionen af
en iodofor-oplgsning med mange forskellige forhold mellem
mezngden af det med vand ikke-blandbare oplgsningsmiddel og
mangden af iodofor-oplgsning, idet der anvendes forholds-
vis smd forhold i omré&det 1:1, 2:1, 3:1 og forholdsvis
h¢je forhold i omrddet 50:1, 100:1 og 150:1, regnet som
forholdet oplgsningsmiddel:iodofor-oplgsning. Hvert af
disse forskellige ekstraktionsforholdomrader, dvs. det
lave og det hgje omrdde, analyseres derpd til bestemmelse
af to sarskilte éammenhange mellem mazngden af iod ekstra-
heret af det med vand ikke-blandbare oplgsningsmiddel som
funktion af rumfangsforholdet og to ligevagtskonstanter
K, og KZ' nemlig i overensstemmelse med formlerne:

-K.V -K,V

= 1 =

hvor
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0
2 .
V = rumfangsforhold oplgsningsmiddel:iodofor-oplgsning

Y = masse af ekstraheret I

Kl = ligevagtskonstant
K2 = ligevagtskonstant
A = konstant ved rumfangsforhold 0.

To s&danne sarskilte ekstraktionsligninger bestemmes og
kan analyseres og fremstilles grafisk hver for sig. Fra de
to ligninger beregnes Y1 og Y2 til bestemmelse af RSF-var-
dien, nemlig det iod-indhold i iodofor-oplgsningen, der kan
friggres hurtigt til en hurtig kimdrzbende virkning, og
den samlede MSF, dvs. den samlede mzngde Ig, der star

til rddighed for afkimning. Forskellen mellem MSF-vardien
og RSF-vardien en et mdl for reservoireffekten i iodofor-
oplgsningen.

-K.V

- ; = 1'x
RSF-v®rdien Alvxe

hvor Vx er volumenforholdet, hvor de to kurver skzrer hin-

anden, dvs.
A

1n i S
)
V =
X
K"K,
pé lignende m&de gzlder:
0,3679A2
MSF-vardien = ——=—
Ky

Fremgangsméden ifglge opfindelsen ggr det nu muligt at
foretage en fuldstandig analyse af iodindholdet i en iodo-
for-oplgsning, ikke alene med hensyn til ligevagtsiod, nem-
lig det Ig, der er tilgangeligt for hurtig afkimnings-
effekt, men ogsd det samlede tilgangelige iod, der efter-
h&nden kan anvendes til kimdrazbende formil, herunder lige-
vagtsiodet, iodidioner i oplgsning, samt reservoir-iod,

der findes i PVP-komplekset. S& snart mzngderne af de
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forskellige iod-arter er blevet analyseret, kan iodofor-
oplgsningen derpé indstilles med hensyn til pH-vardien og
den varierende ligevagtskonstant K med henblik pé at
tilvejebringe en stgrre eller mindre mazngde ligevagtsiod,
der er tilgangeligt for kimdrzbende aktivitet, alt efter
gnske. Dette betyder en afgjort fordel ved tilberedningen
og anvendelsen af sddanne iodofor-oplgsninger, eftersom

det nu er muligt at styre og overvdge den samlede kimdraben-
de virkning p& basis af den analyse af iodofor-oplgsningen,
der er baseret p& ekstraktionerne med et med vand ikke-

blandbart oplgsningsmiddel.

Opfindelsen skal i det fglgende forklares nzrmere under

henvisning til tegningen, p& hvilken 7

fig. 1 er en grafisk fremstilling af den fra en iodofor-
oplgsning ekstraherede iodmzngde som funktion af
mzngden af et med vand ikke-blandbart oplgsnings-
middel, idet mangden af dette oplgsningsmiddel
er blevet varieret i forholdsvis smd trin, og

fig. 2 er en grafisk fremstilling af to sarskilte ekstrak-
tioner af iodofor-oplgsningen med forskellige
mengder af med vand ikke-blandbart oplgsningsmid-
del, idet hver af de sarskilte ekstraktioner er
er blevet udfgrt under staerkt afvigende mangder
eller forhold mellem oplgsningsmiddel og iodofor-
oplgsning til frembringelse af de to viste, tyde-
ligt forskellige kurver.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan anvendes til at ana-
lysere en hvilken som helst egnet iodofor-oplgsning. Sadan-
ne iodofor-oplgsninger kan f.eks. tilberedes i overens-
stemmelse med den til USA's Pharmacopeia, 20. reviderede
udgave, hgrende monografi om povidon-iod-oplgsninger. Hvil-
ke som helst yderligere konventionelle tils@tninger til en

sadan iodofor-oplgsning kan omfattes af analysen.

Selve det i iodofor-oplgsningen milte iodindhold kan vare
af flere forskellige arter. F.eks. kan iod i en iodofor-
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oplgsning vare tilbgjeligt til at dissocieres ifglge en
hvilken som helst af fglgende fire ligninger:

+ -
31, + 3H,0&=6H +5I + 10,
I,+1I =1,

+ - - -
412 + 3H20<__——-> 6H + 4I + I3 + 103
I, + 20H &I + I0 + H,0
En iodoforoplgsnings iodindhold er faktisk et mdl for
flere forskellige arter af iod, der findes i en s&dan oplgs~
ning. F.eks. udggr ligevagts-iodet, Ig, i oplgsning et mal
for den hurtigt kimdrzbende aktivitet, der er umiddelbart
tilgangeligt i et iodofor-prazparat. Dette indhold af lige-
vegts-iod bestemmes som beskrevet ovenfor ved ekstraktion
med et med vand ikke-blandbart oplgsningsmiddel, sé&som

heptan.

Det "samlede iod-indhold" i en iodofor-oplgsning omfat-

ter ikke alene dette ligevagts-iod, men ogsd "reservoir-
iodet", der, selv om det ikke er umiddelbart tilgangeligt
til kimdrazbende formdl, ikke desto mindre kan omdannes til
ligevaegtsiod, til bekampelse af mikrober. S&dant reservoir-~
iod omfatter de forskellige iodid-ioner, sdsom Ig r 1 oplgs-
ning, og i tillag hertil alt det PVP-bundne iod. Efter-
hdnden som ligevagtsiod ekstraheres ud af oplg¢sningen, vil
noget af dette reservoir-iod ogsd omdannes til ligevagts-
iod, nemlig Ig. Betegnelsen "reservoir-iod" skyldes, at
dette iod udggr et let tilgzngeligt reservoir til erstat-
ning af ud-ekstraheret ligevagts~iod.

Det "titrerbare" iod er selvsagt et midl pd den del af en
iodofor-oplgsnings iodindhold, der er tilgangelig for
titrering. Dette omfatter Ig sammen med sddant frit iod
Ig, der indgar i triiodid-komplekset Ig. Dette triiodid-
kompleks er faktisk en kombination af I~ + 12, og derfor
findes der frit iod, der er tilgangeligt for titrering,

som bestanddel af dette triiodid-kompleks, og som ikke ngd-
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vendigvis udggr en del af ligevegts-iodet. Dette samlede
"titrerbare" iod betegnes ogsd som frit iod, herunder lige-
vagts-iodet, og den frie iod-del af triiodid-komplekset.

Andre vigtige'parametre ved analysen af en iodofor-oplgs-
ning er fordelings- eller ligevagtskonstanterne K; og K,.
Disse udggr et mil for forholdet mellem ligevegts-iodet

og det samlede iodindhold i en iodofor-oplgsning. Nér eks-
traktionen udfgres ved et med vand ikke-blandbart oplgs-
ningsmiddel, er disse konstanter ogsd et mal for forholdet
mellem iodkoncentrationen i den ekstraherende oplgsnings-
middelmezngde og den i den vandige iodofor-oplgsning til-
bagevarende iodmangde. Koncentrationen méles i mg/ml.
Denne ligevagts- eller fordelingskonstant K varierer over
omriddet for de ekstraktioner, der er blevet udfgrt med et
med vand ikke-blandbart oplgsningsmiddel, og afhanger ogsa

af selve iodofor-oplgsningens pH-vardi.

Ved udgvelse af fremgangsméden ifglge opfindelsen ekstra-
heres en forudbestemt mzngde af en iodofor-oplgsning med
specifikke, varierende mengder af et med vand ikke-bland-
bart oplgsningsmiddel, sdsom heptan. Andre egnede med
vand ikke-blandbare oplgsningsmidler omfatter benzen,
ethylether og cyclohéxan. De ved ekstraktionerne anvendte
forhold mellem oplgsningsmiddel og iodofor-oplgsning er
forholdsvis sma, nemlig i omr&det fra ca. 1:1 til ca. 5:1.
Der kan f.eks. udfgres tre sddanne ekstraktioner med for-
holdene 1:1, 3:1 og 5:1. Derpd bestemmes iodkoncentrationer-
ne i hver af de ved ekstraktionen anvendte mengder af med
vand ikke-blandbart oplgsningsmiddel.

Ekstraktionen kan udfgres ved at ryste en blanding af et

med vand ikke-blandbart oplgsningsmiddel og iodofor-oplgs-
ningen, hvorpd blandingen centrifugeres i en sadvanlig cen-
trifuge. Derpa foretages en spektrofotometrisk mdling af

den iodm@zngde, der er absorberet i det med vand ikke-bland-
bare lag, og der tegnes en kurve af disse vardier som funk-
tion af rumfanget af det med vand ikke-blandbare oplgsnings-
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middel, der blev anvendt ved ekstraktionen. I en foretrukken
udfgrelsesform tegnes en kurve af vardiens naturlige loga-
ritme (1n) imod rumfangsforholdet mellem det med vand ikke-
blandbare oplgsningsmiddel og iodofor-oplgsningen som an-
vendt under hver ekstraktion. En kurve, der passer til

"de mindste kvadrater", tegnes gennem de punkter, der re-
prasenterer iod-absorptionen i det med vand ikke-blandbare
oplgsningsmiddel, idet kurven ekstrapoleres til det punkt,
der svarer til rumfangsforholdet ved nul-oplgsningsmiddel,
dvs. kurvens "Y~skeringslinie", jfr. fig. 1.

Denne fra kurven aflaste, ekstrapolerede absorptionsvardi
for nul-rumfang sammenlignes derpd med en referenceoplgs-
ning af iod i oplgsningsmiddel, der tilberedes ved at op-
lgse en forudbestemt mengde iod i det samme vandmzttede op-
lgsningsmiddel. Absorptionen af denne referenceoplgsning
bestemmes derpéd spektrofotometrisk som navnt ovenfor,

idet den endelige iodmzngde, der er tilgangelig for eks-
traktion ved det til nul-rumfang svarende oplgsningsmiddel-

forhold, udregnes fra fglgende ligning:

(Iodkoncentra-
tion tilga:ngelig
X mg Iz/ml ref.opl. =ved oplgsnings-
middelrumfangs-
forhold nul)

Absorption ved Y-aksen
(rumfangsforhold nul)
Absorption i ref.opl.

Den fremkomne vardi omregnes derpd til mzngden som mg/ml.
af ligevagts-iod i iodofor-oplgsningen ved at dividere den
iodkoncentration, der er tilgangelig for ekstraktion ved
oplgsningsmiddelrumfangsforhold nul, med den fordelings-
konstant (K), der er bestemt for iod for det pagzldende
oplgsningsmiddelsystem i overensstemmelse med fglgende

formel

mg I, i iodofor ved
rumfangsforhold nul
(K) bestemt for op~
lgsningsmiddelsyste-
met

= mg ligevagts-iod pr. ml iodoforoplgs-
ning
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Herved findes den mengde i mg/ml af ligevagts-iod, der er
til stede i iodofor-praparatet til udgvelse af dettes
mikrobedrzbende virkning. Koncentrationen af ligevagts-
iod er et mal for iodofor-oplgsningens mikrobedrabende
potentiale, og er uafhazngig af mangden af titrerbart iod,
der er bestemt for den pdgzldende oplgsning.

Det har vist sig, at iodofor-oplgsninger, der indeholder
forskellige mengder tilgzngeligt iod og forskellige mang-
der ligevagts-iod udgver en drabende virkning, der star

i direkte forhold til den tilstedevarende mazngde ligevagts-
iod, men ikke til den samme oplgsnings tilgzngelige iod-
indhold. En iodofor-oplgsning med et stgrre indhold af
ligevagts-iod vil sdledes udgve en mikrobedrazbende virk-
ning, der er overlegen i forhold til en iodofor-oplgsning,
der har et stgrre indhold af titrerbart iod, men en mindre

mezngde ligevagts-iod.

Summen fra denne ligning vil svare til den iodkoncen-
tration, der er tilgangelig for ekstraktionen i iodofor-
oplgsningen ved et rumfangsforhold mellem oplgsningsmiddel
og iodofor-oplgsning pad nul. Denne iodkoncentration, der
er tilgangelig for ekstraktion, er et mdl for det ende-
lige ligevagts-iod, der findes i iodofor-oplgsningen. Den-
ne vaerdi skal derfor omdannes til m@ngden i mg/ml af lige-
vagts-iod i iodofor-oplgsningen ved at dividere den iod-
koncentration, der er tilgangelig for ekstraktion ved
rumfangsforholdet nul, med fordelingskonstanten K som
bestemt for iod for det padgzldende oplgsningsmiddelsystem.

Fra den i fig. 1 viste kurve bestemmes hazldningen K ved
skzringspunktet med Y-aksen. I overensstemmelse hermed

er det ved at dividere iodkoncentrationen ved rumfangs-
forholdet nul med vardien ved Y-skaringspunktet muligt

at bestemme den endelige mengde ligevagts-iod, der fin-
des i iodofor-oplgsningen.
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Den i fig. 1 viste kurve passer sammen med ligningen

¥, = Ale-KlV, hvor de enkelte symboler svarer til de i
det foregdende givne definitioner. Vardien af A er sa-
ledes et madl for den endelige verdi af det ligevagts-
iod, der er tilgzngeligt for ekstraktion, efter division

med k (&/k).

Den samme procedure kan udfgres med ekstraktioner, hvor
forholdet mellem det med vand ikke-~blandbare oplgsnings-
middel og iodofor-oplgsning er stgrre, sdsom i stgrrel-
sesordenen 50:1 til ca. 150:1. Blandeprocessen i en cen-
trifuge udfgres pad lignende midde, ligesd den endelige
spektrofotometriske analyse. I denne situation fremkommer
en anden krum kurve som funktion af volumenforholdet.

RSF-vardien og MSF-vardien kan bedg¢gmmes ud fra resultater-
ne af gentagne ekstraktioner ved, at den anden ligning Y2 =
A,
terne A, og K,. Som det tydeligt fremgdr af fig. 2, falder
kurverne for disse to forskellige ekstraktionsomrider sam-
men ved et bestemt rumfang VX. Begge kurver er krumme, idet
den fgrste kurve narmer sig V-aksen asymptotisk, og den
anden kurve narmer sig V-aksen asymptotisk.

Disse to sarskilte kurver anvendes derfor til at bestemme
RSF-verdien og MSF-vardien. Narmere bestemt reprasenterer
rumfangselementet CX skaringspunktet for de to ligninger
for ¥; og ¥,. Den iodmasse, der kan ekstraheres af dette
rumfang, er et bekvemt mal for det mere letfjernelige eller
mindre fastbundne iod. Det bestemmes helt enkelt som den

af rumfanget Vx ekstraherede koncentration og ganges med
dette rumfang, dvs.:

-Kle

30 masse af ekstraheret 12 = AlVXe ,'hvor

iIn (a,/2,)
v = 172

b4 Kl - K2

e"KZV for denne arden gruppe ekstraktioner lgses med hensyn til konstan-
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Denne stgrrelse har faet betegnelsen "relativ styrkefaktor"
(RSF) . P& lignende made udtrykkes den samlede iodmasse,

der kan ekstraheres, som

"maksimal styrkefaktor'= A2Vhe 2m o MSF

hvor vV, er det rumfangs oplgsningsmiddel, hvormed den
stgrste iodmengde kan ekstraheres. Denne ligning beskri-
ver en parabel, hvis maksimum er:

d(VmYz) 0

d(Vm5

_KZVm

dvs. AZKZVhe =0
Ved udvidelse ifglge binomialsztningen og ved udladelse af
alle led efter det andet fés

2., 2 _
A2K2Vm - A2K2 Vm = 0 og
_1
Vﬁ = /K2
Aze'l 0,36792,
Ved indsezttelse fés MSF = g =
2 Ky

Ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen er det sdledes ikke
alene muligt at f4 et ngjagtigt madl for RSF-vardien, nem-
lig svarende til det iod, der er umiddelbart tilgangeligt
til en hurtig kimdrzbende virkning, men ogsd for den sam-
lede iodmzngde, der findes i "reservoiret" og er tilgange-
lig i iodofor-oplgsningen, dvs. MSF-vardien, for den ende-
lige samlede kimdrzbende aktivitet. Herved er der ogsad ta-
get hensyn til den variable karakter af ligevagtskonstanten
K med hensyn til de to sarskilte, krumme kurver, som opteg-
nes. Som det let vil kunne sesg andres denne ligevagts-
konstant i afhengighed af den mangde med vand ikke-bland-
bart oplgsningsmiddel, der anvendes til ekstraktion, og
afhznger ogs& i stor udstrazkning af pH-karakteren af

den til ekstraktionen anvendte iodofor-oplgsning. P& grund-
lag af bestemmelsen af disse kurver er det sdledes muligt
at justere ligevagtskonstanterne K, og K2 ved at justere
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iodofor-oplgsningens pH-vaerdi med henblik pd at opnd et
mere gnskeligt niveau for ligevagtsiodet - enten hgjere
eller lavere - som er umiddelbart tilgangeligt for kimdre-
bende virkning, dvs. RSF-vardien. Det bgr her fremh=aves,

at de pad hinanden fglgende ekstraktioner kan udfgres

enten med stigende eller faldende m=ngder af med vand ikke-
blandbart oplgsningsmiddel; ngjagtigt hvorledes ekstraktio-
nen skrider frem er ikke af kritisk betydning, sdlange der
anvendes forskellige mengder af med vand ikke-blandbare
oplgsningsmidler.

Der blev foretaget prgver for at bestemme ligevagts-iodets
betydning for den mikrobedrzbende aktivitet.

To vandige oplgsninger af povidon-iod (ifglge USA's Pharma-
copeia) blev tilberedt pd en sddan mdde, at den fgrste
oplgsning indeholdt 330 mg/100 ml titrerbart eller til-
gangeligt iod og 9,2 ppm ligevagts-iod og den anden oplgs-
ning indeholdt 440 mg/100 ml titrerbart iod og 0,9 ppm
ligevagts-iod. Begge oplgsninger blev indstillet p& den
samme pH=-vardi. Den mikrobedrzbende virkning péd B. pumulus-
sporer for begge oplgsninger blev bestemt i parallelle
forsgg ved médling af den tid, der kraves til at bevirke
tre tierpotensers reduktion i antallet af B. pumules-
sporer, der var behandlet med den padgzldende oplgs-

ning. De tre tierpotensers reduktion i antallet af
organismer i forhold til begyndelsesantallet er aner-
kendt af United States Food and Drug Administration som
virksom afkimning for et iodofor-praparat, og til disse
forsgg blev denne verdi anvendt som objektivt mdl for
mikrobedrazbende virkning. Resultaterne er angivet i

tabel 2.

Det viste sig, at den fgrste oplgsning (oplgsning A), der
havde det mindste indhold af titrerbart iod, men det stgr-
ste indhold af ligevagts—-iod, bevirkede de tre tier-
potensers reduktion af B.pumulus-sporer i lgbet af
mindre end 3 timer, medens den anden oplgsning (oplgsning B)
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med det stgrste indhold af titrerbart iod, men det mind-
ste indhold af ligevagts-iod, kravede mere end 7,5 time
til opndelse af den samme tredobbelte logaritmiske reduk-
tion af sporerne i forhold til begyndelsesantallet.

Tabel 2

Sammenhangen mellem titrerbart iod og ligevagts-iod
og aflivningstiden (for B. pumulus-sporer)

Prgveoplgs- Titrerbart* Ligevagts-** 3 x log aflivnings-

ning iod iod tid for B. pumulus-
sporer

Oplgsning A 330mg/100 ml 9,2 ppm < 3 timer

Oplgsning B 470 mg/100 ml 0,9 ppm > 7,5 timer

* Som bestemt ifglge USA's Pharmacopeia for Povidon-iod-
oplgsning
** Som bestemt ved den ovenfor omtalte fremgangsméade

Denne undersggelse viser klart ligevagts-iodets kritiske
betydning for en iodofor-oplgsnings mikrobedrabende styrke.
Den resterende andel af mazngden af titrerbart iod i iodo-
for-oplgsningen virker som et iod-reservoir, hvorfra lige-
vagts-iodet erstattes, efterhdnden som det forbruges af

den mikrobielle og bio-organiske belastning. Denne vedva-
rende frembringelse af ligevagts-iod fra iod-reservoiret

i iodofor-oplgsningen muligggr en kontinuerlig kimdrabende
virkning i narvaerelse af forskellige bio-organiske og mi-

krobielle belastninger.

Det er vigtigt at finde det foretrukne koncentrationsomréade
for ligevagts-iod med henblik p& opndelse af en optimal
kimdrazbende virkning, selv om det teoretisk kan konsta-
teres, at silange som der er ligevagts-iod til stede, vil
mikrober blive gdelagt. Imidlertid kraver det biologiske
systems dynamik, at den hastighed, hvormed mikroberne
gdelagges, skal vare hgjere end deres regenerationshastig-
hed. Et hvilket som helst stofs mikrobedrabende virkning
afhenger af mange faktorer, herunder:
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a. organismens iboende modstandsdygtighed overifor.
mikrobedrzbende midler,

b. antallet af tilstedevarende organismer,

c. det kimdrzbende middels specifikke kimdrabende styrke, og

d. organismens regenerationsevne.

Det vides, at iod reagerer med visse fysiologiske organiske
forbindelser, proteiner, kulhydrater og reducerende stoffer,
sdsom sulfhydrylgrupper, der findes i blod, pus og andre
biologiske vasker. Disse stoffer, der findes i levende
cellematerialer, forbruger iod, og formindsker derved
mengden af bdde ligevagts-iodet og reservoir-iodet i iodo-
for-oplgsningen, ndr denne anvendes til afkimningsformal.

Det har uventet vist sig, at minimale m®ngder af iodat-
ionen svakker den mikrobielle floras modstandsdygtighed
overfor iod, hvad der resulterer i en synergisme, der
medfgrer, at betydeligt mindre mangder ligevagts-iod

kraves til effektiv kimdrabende virkning. Selve iodat-ionen
har ingen kimdrazbende egenskaber, men, ndr organismer
udsattes for iodat-ionen, kan der iagttages en svakkelse

af deres iboende biologiske modstandsdygtighed.

I en undersggelse, der havde til forma&l at bedgmme virk-
ningen af iodat-forbindelsen til svakkelse af mikroorganis-
mers iboende modstandsdygtighed overfor kimdrzbende

midler, blev mikroorganismer udsat for iodat-forbindelsen
indenfor det fysiologiske pH-omrdde. I dette pH-omrade

er iodat~-forbindelsens oxidationspotentiale praktisk taget
forsvundet. Efter at have varet udsat for iodat-forbindel-
sen blev organismerne skyllet rene for eventuelle rester

af forbindelsen, og det viste sig, at aflivningstiden for
iod var betydeligt forkortet.

Det viste sig yderligere, at ndr iodat-forbindelsen blan-
des direkte med povidon-iod, og mikroorganismer udsattes
for blandingen indenfor et fysiologisk pH-omrade, kan der
iagttages en synergistisk virkning, idet iodoforens mikro-
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bedrazbende virkning forbedres med ca. 50%. Saledes kunne
modstandsdygtige organismer, der skulle udsattes for
povidon-iod i 30 sek. til opndelse af effektiv afkimning,
nu aflives i 1lgbet af mindre end 25 sek. efter blanding

med iodat-forbindelsen og povidon-iod-oplgsningen.

Et foretrukket mzngdeforhold mellem iod og iodat-forbin-
delse er 0,5 dele iod og 0,25 dele iodat-forbindelse, selv
om det viste sig, at et s& lavt forhold som 1 del iod

til 1 del iodat~-forbindelse kunne vare virksomt for visse

organismers vedkommende.

N&r en iodofor-oplgsning anvendes til behandling af et
sterkt forurenet sdr, skal frembringelsen af ligevagts-
iod ske ved en hgjere hastighed end, ndr den samme oplgs-
ning anvendes til behandling af et forholdsvis rent sar.
Sdlange som reservoir~iodet er tilstrakkeligt til at opret-
holde niveauerne for ligevagtsiod, vil iodofor-praparatets
mikrobedrazbende virkning forblive konstant, Jjfr. fig. 2.
Den kimdrazbende virkning ophgrer, ndr der ikke langere fin-
des noget reservoir-iod til radighed til frembringelse af
nyt ligevagts-iod, efterhanden som dette forbruges i
afkimningsprocessens forlgb. Eftersom fjernelsen af lige-
vagts-iod af den mikrobielle flora og den bio-organiske
belastning modvirkes af iod-reservoiret eftefhénden som
der gendannes ligevagts-iod til erstatning af den forbrug-
te mzngde, bliver evnen til at frembringe ligevagts-iod
kritisk, b&de med hensyn til den kimdrazbende aktivitets
varighed og prazparatets mikrobedrazbende styrke.

Den iod-reserve, som pd et hvilket som helst givet tids-
punkt sté&r til r&dighed til frembringelse af ligevagts-
iod, omfatter badde det iod, der befinder sig i oplgsning

i anionisk form, og det iod, der fastholdes inden i de
opviklede polymerkader og i de mellem kaderne beliggende
ikke-polere aggregater af povidon-polymerstrengene. Selv
om hoveddelen af iod-reservoiret bestdr af de oplgste
anioniske iod-arter, som f.eks. 13, Ig og I;, sammen med
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de gvrige polare iodholdige molekyldele, findes der andre
iod-reservoirbestanddele, der bidrager med iod til frem-
bringelse af ligevagts-iod. Disse iod-reservoirer omfatter
det iod, der er bundet i de tre-dimensionelle, ikke-polzre
rum i det opviklede polymere molekyle. S&danne tre-
dimensionale omrader dannes som fglge af tilfzldig op-
vikling af polymerkaden i vand p& en sadan méde, at de
hydrofile pyrrolidon=-grupper vender udad mod vandet og
derved skarmer den ikke-polzre, aliphatiske CHZ-CHZ-CH—
kade. P& denne made vil polyvinylpyrrolidon i vand
bevirke, at det uoplgselige diatomiske iod "indbygges:

i de hydrofobe ikke-polare omrdder, sdledes at iod forde-
les mellem oplgsningswvandets molekyle og de hydrofobe
dele i den opviklede polymere polyvinylpyrrolidons spiral.

I till=g til de iod-atomer, der fastholdes inden i den
oplgste, opviklede polymers spiral, har det vist sig, at
der mellem kaderne dannes aggregater, hvori bdde diato-
misk og polart iod tilbageholdes. Ved polymerisering af
monomeren, nemlig vinylpyrrolidon, dannes der en polymer
med sterkt varierende kadelzngde. I oplgsning bestidr poly-
vinylpyrrolidonmolekylet af en bgjelig kade, der strakkes
til opndelse af maksimal vekselvirkning med vand. Dersom
polymerens koncentration i oplgsning zndres, eller ndr
oplgste stoffer, sdsom iod, tilsazttes til oplgsninger

af polymeren, optrader nye intramolekylzre og intermole-
kylere bindingsreaktioner, der pavirker bade polymer-
kadens molekylare form og det oplgste iods mobilitet.

Nar povidon-iod-oplgsningerne fortyndes, forgges afstande~
ne mellem polymerstrengene. De sammenpressede kader udvi-
der sig nu, sdledes at der indtrazder en maksimal veksel-
virkning med det polare oplgsningsmiddel. Dette bevirker
en "disaggregation" af polymeren, og der friggres oplag-
ret reservoir-iod, der forgger den mezngde iod, der indgdr

i oplgsningens ligevagtsfunktioner. P& denne ma&de indtra-
der en forggelse af diatomisk iods oplgselighed i vand,
eftersom povidonet virker som et blandbart oplgsningsmiddel
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for iodet, nir iodoforen oplgses i vand.

Den vigtigste iod-kilde til regeneration af ligevagts-

iod er imidlertid den fremherskende iod-art I;, der fin-
des badde i fri tilstand og bundet til povidon-polymerens
polare hydrofile centre. Selv om den ngjagtige struktur

af povidon-iodid-komplekset endnu ikke er blevet fuldt be-
lyst, er det blevet vist, at polymeren povidon vil kom-
binere sig med ca. 1 mol iod for hvert mol monomer, Og en
s&dan kombination indebarer en ion-binding. Selv om visse
iod-anioner, som f.eks. Ig og I;, dannes ved den selektive
kompleksdannelse mellem iod i grundstofform og en passende
forlgber, hvorfra iod-anionen kan deriveres, udger genvin-
dingen af iod fra I;-anionen den mest betydningsfulde re-
servoir-iod-art, der kan tages i betragtning for regenera-
tion af ligevagts-iod. Disse ligevagtsfunktioner kan vi-

ses pd fplgende méde:

Povidon I

;

Efterh&nden som ligevegts-iod forbruges, indtrader en
forholdsmessig forggelse i mangden af I~ i oplgsning, der
forskyder retningen af de anioniske ligevagtsreaktioner

og derved g¢r regenerationen af ligevagts-iod langsommere.
Imidlertid vil, efterh&nden som koncentrationen af udisso-
cieret Ig vokser, det ikke-ioniske iod, der fastholdes
inden i de opviklede kader og af polymer-aggregaterne,
indg8 i sarskilte ligevagtsreaktioner og danne en modvagt
mod den forggede koncentration af I™:
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Dette nye iodforrad vender retningen af de respektive anioni-
ske iod-ligevagtsreaktioner og letter frembringelsen af

nyt ligevegts-iod, hvorved den kimdrzbende aktivitet op-
retholdes. P& denne méde er de reaktioner, hvori anionisk_iod
indgdr, ansvarlige for bibeholdelse af iodofor-prazparatets
umiddelbare kimdrzbende styrke, medens det til radighed
stdende forr&d af ikke-ionisk iod muligggr opretholdelsen

af den kimdrazbende aktivitet ved at give iodofor-przpara-
tet en mikrobedrzbende evne som reaktion p&d den mikro-
biologiske "efterspgrgsel".

Polyvinylpyrrolidon eller povidon er homo-polymeren af 1-
ethylenyl-2-pyrrolidinon og findes med molekylvagte inden
for et vidt omrade. Povidon klassificeres ved K-vardier,
der tildeles povidon-polymerene for at genspejle deres
gennemsnitlige molekylvagt. Disse konstanter, dvs. K-var-
dier, afledes fra viskositetsmdlinger i overensstemmelse
med den velkendte Fikentscher's formel, og jo mindre K-
verdien er, desto lavere er polymerens molekylvagt og ibo-
ende viskositet.

De pé& markedet tilgzngelige povidon-polymere. har K-verdi-
er K-15, K-30, X-60 og X-90, og i vandige oplgsninger har
povidon K-15 og povidon K-30, der hgrer til den nederste
del af polymerens molekylvagtomrdde, ringe indflydelse péa
viskositeten i koncentrationer under 10%, medens povidon
K-60 og povidon K-90, der har hgjere gennemsnitlige mole-
kylvegte, har en betydelig indflydelse pd en oplgsnings-
flydeegenskaber.

Povidon danner molekylare additionsforbindelser eller kom-
plekser med mange stoffer, hvorved visse materialer, som
f.eks. iod, ggres mere oplgselige, men der kan ogsd ske en
udfzldning af andre stoffer, som f.eks. polysyrer og tanin-
ner. Kompleksdannelsen er ofte ledsaget af tvarbindings-
dannelse i povidon-polymeren, afhzngigt af mange forskel-
lige faktorer, som f.eks. aktinisk lys, diazoforbindelser,
oxidationsmidler og varme. Visse stoffer i en povidon-oplgs-
ning, samt visse pH-vaerdier, vil fremskynde tvarbindings-
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dannelsen mellem polymerstrengene, selv ved lavere tempe-
raturer. N&r en povidon-oplgsning opvarmes til 100% i

det alkaliske pH-omr&de, sker der en permanent @ndring af
polymeren, idet denne irreversibelt bliver uoplgselig.
Lignende tvarbindingsandringer optrader, nar der anvendes
alkaliske natriumphosphatpuffere. Nar der til en povi-
don-oplgsning sattes oxidationsmidler, dannes tverbindin-
ger med deraf fglgende geldannelse i lgbet af ca. 30
minutter, ndr kombinationen opvarmes ved moderate tempera-

turer pa ca. 90°c.

Tverbindingen af povidon-polymerstrengene medfgrer dannel-
se af polymer-aggregater, som "fanger" oplgste stoffer.
Konkurrencen mellem intramolekyl@r og intermolekylar tver-
binding er et kontinuerligt fznomen, som ogsd pdvirkes af
mengden af ioniserende stoffer i opl@sningen savel som
polymerens koncentration. I fortyndede oplgsninger tjener
polymerkadens mobilitet og de gennemsnitlige kade-til~
kade-~afstande mellem nabo-mikroradikaler til at formindske
omfanget af intramolekylar tvarbindingsdannelse. Modsat
vil tvarbindingsdannelsen forgges, efterhdnden som kede-til-
kade-afstandene mellem nabo-mikromolekyler bliver kortere.
Forgrening af den makromolekylare polymerkade forhindrer
de store molekyler i at lagge sig tzt op ad hinanden og

i at forstyrre den ordnede indbyrdes indretning af mole-
kylerne og kade-konfigurationeh. Uregelmessigheder i kon-
figurationen af den opviklede kade medfgrer tilstedeverel-
sen af store tomme rum, der fyldes med oplgsningsmiddel

og/eller oplgst stof.

Undersggelse af den optiske tathed af povidon-iod-op-
lgsninger med forskellige koncentrationer viser, at den
optiske tathed ikke afhanger lineart af iodofor-koncentra-
tionen, hvilket viser, at povidon-iod-komplekset har
variabel struktur. Variationerne i povidon-iod-polymer-
kadens struktur genspejles ogsd i den kendsgerning, at
jodoforens stabilitet i vandig oplgsning falder, ndr iodo-
forens koncentration i oplgsningen falder. Denne iagttagel-



10

15

20

25

30

DK 170187 B1

32

se antyder, at det mellem polymeren og iodet dannede kom-
pleks ogsd omfatter polymerkadeaggregatet af bade det
tilpasningsdygtige iod og triiodid-ionen.

Den vekselvirkning ved polymerkaden, der fgrer til polymer-
aggregation, bidrager ogs& til binding af andre ioner i op-
lgsningen. Omfanget af polymer-aggregationen er en funk-
tion af oplgsningens samlede ionstyrke og af de forskelli-
ge, indbyrdes uafh®ngige ion-arter i oplgsning. Dersom
ionstyrken af den s®rlige iod-art i oplgsningen forgges

i stor udstrazkning, vil der optrade ionisk konkurrence,
hvorved der sker bade en friggrelse af den bundne tri-
iodid~ion og en dissociation af polymer-aggregatet. Fri-
ggrelsen af den bundne triiodid-ion fgrer til en forgget
koncentration af ligevagtsiod og formindsker viskositeten
af den oplgste iodofor.

Friggrelsen af triiodid-ioner males ved forhgjet lysabsorp-
tion i oplgsningen med en forskydning af absorptionsmaxima.
Undersggelser af vekselvirkningen mellem triiodid-ionen

og polymeren, polyvinylpyrrolidon, afslgrer, at triiodid-
ionen er komplekst bundet ret tat pd polymeren, sdledes

som det kommer til udtryk i variationerne i oplgsningens
optiske tethed. Det viser sig sdledes, at ikke alene

er iod bundet til polymeren, men ogsa triiodid-anionen

er komplekst bundet p&d lignende méade.

Den intermolekylare vekselvirkning i polymeren indebazrer

i reglen hydrogenbindinger og coulomb-bindinger gennem
pyrrolidon-ringene, der samvirker med en hydrogenion, som
er anbragt mellem carbonyloxygenatomerne. Pyrrolidonringen
er imidlertid som s&dan ude af stand til at opretholde
iod-komplekset i vand, og vandige oplgsninger af triiodid-
ioner viser ingen forhgjelse i lysabsorptionen i narvarel-
se af N-methylpyrrolidon. Desuden vil det faste kompleks
af N-methylpyrrolidon med iod spaltes, ndr det oplgses i
vand.
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Det vides, at ndr polyvinylpyrrolidonmolekylet befinder
sig i vandig oplgsning, antager det en ret langstrakt,
bpjelig kadekonfiguration, siledes at der opnds en stgrst
mulig vekselvirkning med polymerens vandige oplgsnings-
middel. N&r der til en oplgsning af polyvinylpyrrolidon
szttes iod, sker der en tidsafhangig, ikke-konform &ndring
i polymerkonfigurationen og -rummet, idet polymeren "fol-
des", hvorved der opnds en mere virksom vekselvirkning med
iod. Dersom der imidlertid sker en formindskelse af mang-
den af vand i forhold til m@zngden af oplgst polyvinyl-
pyrrolidon, som f.eks. nar polymerkoncentrationen sti-
ger, eller der fjernes iod fra oplgsningen, s& vil polymer-

konfigurationen &ndres.

Denne andring i strukturen af polyvinylpyrrolidon-iod-
komplekset i vandig oplgsning kan pavises ved optisk
tzthedsméling af oplgsninger og vides at vere en funk-
tion af forholdet mellem mengden af triiodid-ion i op-
lgsningen i forhold til koncentrationen af polyvinylpyrro-
lidon-polymeren. Den optiske tathed af en vandig oplgs-
ning af polyvinylpyrrolidon-iod med et indhold af en kon-
stant mezngde triiodid-ion (I;) vil stige, n&r koncentra-

tionen af polyvinylpyrrolidon stiger.

Den optiske tzthed af triiodidet i oplgsningen afspejler
denne anions stabilitet. Endringer i optisk tzthed anty-
der en tilsvarende &ndring i retningen for dens ligevagts-
dissociationsreaktion i oplgsningsmidlet. Derfor vil disse
@ndringer, ndr koncentrationen af polyvinylpyrrolidon
forgges i forhold til rumfanget af det oplgsende vand,
eller ndr mzngden af oplgsende vand falder i forhold til
mengden af det i oplgsningen tilstedevarende polyvinyl-
pyrrolidon, pavirke mengden af triiodid-ion, der findes

i oplgsningen.

N&r diatomisk iod bliver mere let tilgangeligt ved frigg-
relse fra polymeren, koordineres det med iodid-anionen
til dannelse af den stabile triiodid-anioniske form. Den
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dannede triiodid-ion indgdr derpd i ligevagtsreaktionerne
mellem oplgsningsmidlet og anionen til tilvejebringelse

af ligevaegts-iod, som er den vigtige mikrobedrazbende iod-
art i iodofor-oplgsningen. Det er pad denne mide, at kom-
plekset af polyvinylpyrrolidon og iod tjener som iod-
reserve til at frembringe mikrobedrzbende ligevagts-iod
efter behov. Efterhdnden som iodet anvendes under afkim-
ningsforlgbet, bliver mere af polymeren polyvinylpyrroli-
don tilgazngelig til forggelse af forholdet mellem polyvi-
nylpyrrolidon og oplgsningsmiddel, sdledes at nyt lige-
vagts-iod stilles til radighed fra det frigjorte reser-
ve-iod. I praksis vil padfgringen af iodofor-oplgsningen

péd det inficerede hudomrdde lette afdampningen af det van-
dige oplgsningsmiddel til forggelse af polyvinylpyrro-
lidonkoncentrationen, hvad der ogsd tilvejebringer reserve-
iod efterhé&nden som afkimningen skrider fremad.

I de komplekser af polyvinylpyrrolidon og iod, der er til-
gengelige p&d markedet, varierer iodindholdet fra 9 til 12
vagt-% som bestemt ved titrering og beregnet pa bésis

af tgrstof. Derfor vil reserve-iodets tilgazngelighed i
iodofor-oplgsningen variere mellem forskellige markeds-
produkter, eftersom forskelle i iodindhold medfgrer for-
skelle i forholdet mellem polymer og anion og padvirker
graden af dannelsen af bindinger i og mellem kaderne.

Det er kendt, at fortyndede oplgsninger af polyvinylpyrro-
lidon~iod er mindre zldningsstabile end mere koncentrerede
iodofor-oplgsninger. Denne iagttagelse stemmer overens
med, at det er padvist, at povidon-polymeren antager en
ikke-formel skruelinieformet konfiguration og danner in-
termolekylare bindinger, der bevirker en udelukkelse af
vand til opndelse af en mere stabiliseret form. Eftersom
graden af intermolekylar vekselvirkning falder ved fortyn-
ding, bliver en stgrre mzngde diatomisk iod gjort tilgan-
gelig til frembringelse af de sarskilte anioniske iod-
arter i oplgsningen, som derpd indgdr i ligevagtsreaktio-
ner med oplgsningsmidlet, og dermed formindsker den til
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ré&dighed stdende iod-reserve.

Selv om det ville forventes, at en fortynding af en iodo-
for-oplgsning ville medfgre et fald i iod-koncentrationen,
har det overraskende vist sig, at der opstar en forggelse
i ligevagts-iodkoncentrationen i den samme fortyndede
iodofor-oplgsning. Ved fortynding af iodofor-oplgsningen
bliver mere reserve-iod stillet til ra&dighed til omdan-
nelse til ligevagts-iod, s&ledes at oplgsningens samlede
mikrobedrzbende styrke forgges. Imidlertid gazlder denne
iagttagelse kun inden for visse kritiske granser. Det vil
vare indlysende, at en uendelig stor fortynding, hvor der
opn&s en iodoforkoncentration pd 0, ikke medfgrer en maksi-
malt forgget ligevagts-iodkoncentration. P& lignende mide
er der praktiske granser for, hivor meget koncentrationen
af iodoforen i en oplgsning kan forgges for at friggre
reserve-iod til frembringelse af ligevagts-iod. I vand-
fri tilstand har det t¢rre, faste iodofor-kompleks ingen
mikrobedrzbende styrke, eftersom der i fravarelse af op-
lgsende vand ikke bliver frembragt noget ligevagts-iod.

I oplgsning er polymeren normalt tilbgjelig til at danne
intermolekylezre aggregater af den omtalte art, hvorved

det diatomiske iod holdes i en mere stabil form, men

denne aggregatdannelse indskranker udnyttelsen af alt

det iod, der findes i iodofor-oplgsningen, til frembringel-
se af ligevagts-iod.

Det er kendt, at visse midler, sasom polysyrer, ammonium-
persulfat, alkaliske natriumphosphater savel som oxida-
tionsmidler, diazoforbindelser og opvarmning vil under-
stptte dannelsen af tvarbindinger i polyvinylpyrrolidon-
polymeren. Det er vigtigt at erkende, at sidanne midler
som alkaliske phosphater og polysyrer, savel som oxideren-
de stoffer er til stede i iodofor-oplgsninger, og disse
stoffer kan lette aggregatdannelsen med heraf fglgende
"indfangning” af iod.
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Det viste sig, at ndr iodofor-oplgsningens ionstyrke er
mindst 0,1 g ion/l, er tilbgjeligheden til intermoleky-
lazr aggregatdannelse praktisk taget elimineret og nedbryd-
ningen af aggregaterne i polymerkazden understgttet, sé-
ledes at hele iodindholdet ggres tilgengeligt til frem-
bringelse af ligevagts-iod. Nidr ionstyrken ydermere
indstilles til at ligge over den ovenfor angivne vardi,
vil nedbrydning af aggregaterne ske, uanset hvorvidt poly-
syrer, alkaliske natriumphosphater og selv oxiderende
stoffer, sésom iodat, er til stede i oplgsningen.

I praksis kan oplgsningens ionstyrke bestemmes ved mdling
af den elektriske ledningsevne og heraf fglgende beregning.
En sddan bestemmelse kan nemt udfgres under fremstillingen
af oplgsningen, og passende ion-rumfang kan indstilles

med henblik pd& at opnd en ionstyrke, der giver den bedste
beskyttelse mod nedbrydning af aggregaterne i oplgsningen.
At polymeren er blevet stabiliseret imod nedbrydning af
aggregaterne, kan ses af andringerne i viskositetsmdlingerne
pd& polymeroplgsningen.

Det har vist sig, at der til stadighed skal findes mindst

1 ppm ligevagts-iod for at opnd en virksom mikrobedrazbende
aktivitet under kliniske anvendelsesbetingelser, hvor den
mikrobielle bio-organiske belastning hurtigt forbruger
ligevagts~-iodet. Dersom der ikke findes et tilstrazkke-

ligt forrad af reserve-iod til frembringelse af ligevagts-
iod, er sterkt fortyndede iodofor-oplgsninger i alt va-
sentligt verdilgse til klinisk kimdrzbende anvendelser,

til trods for et hg¢jt indhold af ligevagts-iod.

Selv om det er blevet vist, at en iodofor-oplgsnings mikro-
bedrzbende styrke er en funktion af koncentrationen af
ligevagts-iod, afhznger den kimdrzbende nytte af hver
enkelt iodofor-oplgsning af det pdgzldende praparats

evne til at regenere ligevagts-iodet, efterhdnden som det
forbruges. Variationen i mengdeforholdet mellem iod og
polyvinylpyrrolidon i iodofor-komplekset, sdledes som det
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er kendt ved de pa markedet tilgzngelige iodofor-rdstof-
fer, er af vasentlig betydning for tilgzngeligheden af
reserve-iod til frembringelse af ligevagts-iod. S&danne
variationer fgrer derved til forskelle i de mikrobe=-
drzbende virkningers styrke og vedholdenhed, ofte med
katastrofale fglger.

Ved tilstedevarelse af en h¢j bio-organisk belastning
behgver en iodofor-oplgsning en stgrre evne til at regene-
rere ligevagts-iod, end hvad der behgves til afkimning

af et forholdsvis rent hudqmréde. Evnen til at regenerere
ligevegts-iod sammen med den hastighed, hvormed sé&dant
reserve-iod bliver tilgangeligt, er af kritisk betyd-
ning for det kimdrzbende middels samlede ydeevne. S&-
ledes kan der til tider behgves en yderst hurtig levering
af reserve-iod, medens p& andre tidspunkter kan en lang-
som, stabil levering af reserve-iod vare bedst egnet til

at opfylde det pagzldende behov.

Hvad den hastighed, hvormed reserve-iodet bliver tilgange-
ligt, angdr, er det vigtigt at tage hensyn til den mulig-
hed for vavsskader, der kan optrade, ndr meget store
maengder kimdrzbende iod bringes i bergring med skrammede
eller sirede hudomrider. Til opndelse af gode kimdrzbende
przparater er det derfor af vasentlig betydning, at der kan
opnds et herredgmme over den hastighed, hvormed reserve-
iod friggres. Et iodofor-prazparats evne til at ggre reser-
ve-iod tilgazngeligt til regeneration af ligevagts=-iod kan
miles ved at bestemme den samlede mangde eller masse diato-
misk iod, der kan friggres til frembringelse af ligevagts-
iod. Kemisk set svarer dette til den samlede masse lige-
vagtsiod, der frembringes i den p&gzldende polyvinylpyrro-
lidon-oplgsning til mikrobedrzbende virkning.

Den hastighed hvormed iod-forrédets reserve-iod udnyttes,
er proportional med den hastighed, hvormed ligevagts-iodet
forbruges, og denne er proportional med iodets tryk i op-
lgsningen eller den samlede koncentration af iod, der er
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til radighed til frembringelse af ligevagts-iod i
prazparatet.

Under forlgbet af en klinisk afkimningsproces sker regene-
rationen af ligevagts-iod ved praktisk taget den samme
hastighed, hvormed det forbruges, og en bekvem mide til
bestemmelse af oplgsningens evne til at levere ligevagts-
iod har hidtil ikke varet tilgzngelig. Langvarige produkt-
ydelsesundersggelser, som f.eks. den prgve for kimdrea-
bende aktivitet, der kendes under betegnelsen "glove juice",
er blevet anvendt til mé&ling af mikrobedrazbende midlers
vedholdenhed, men resultaterne af sidanne prgver kan

ikke anvendes som mdl for samlet eller maksimal kimdrz-
bende styrke. Opfindelsen omfatter ogsd en undersggelses-
metode, som ggr det muligt pd bekvem mide at bestemme en
iodofor-oplgsnings evne til at frembringe ligevagts~iod
under gentagen udnyttelse eller nedbrydning af dens indhold
af ligevagts-iod.

Dersom det var muligt at ekstrahere hele den i oplgsningen
frembragte mangde ligevagts-iod til et tilstrzkkeligt rum-
fang af et ikke-blandbart oplgsningsmiddel og derpd bestem-
me den i oplgsningsmidlet ekstraherede mengde ligevagts-
iod, kunne der opnads et mdl for praparatets maksimale
styrke. Imidlertid er det ikke teknisk muligt at hé&ndtere
et sddant tilstrzkkeligt stort rumfang af et ikke-blandbart
oplgsningsmiddel. En alternativ mdde kunne vare at anvende suc-
cessive ekstraktioner med store rumfang af det ikke-bland-
bare oplgsningsmiddel, indtil indholdet af ligevagtsiod

i oplgsningen var opbrugt. Eftersom den fra oplgsningen
fjernede mezngde ligevagts-iod ved hvert punkt i ekstrak-
tionen ville svare til dets udnyttelse, kan hastigheden

af denne udnyttelse udtryk i mg ligevagts~iod pr. tids-
enhed udtrykkes ved ligningen:

da

a—E=kC

hvor k er proportionalitetskonstanten. Eftersom "a" vil
have de samme dimensioner som "c", kan denne ligning nu
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skrives som:

da _
EE ka

og, ndr der integreres fra tidspunktet 0 til et endeligt
tidspunkt:

ln a _
ro kt og
o
a= aeXt
o

Eftersom "a" er mangden af frigjort ligevagts-iod ved
hvert ekstraktionspunkt, og a, er den koncentration, der
kan friggres, vil a_  vare et mél for przparatets maksimale
styrke. En kurve, der viser log a, dvs. oplgsningsmidlets
koncentration af iod ved hver ekstraktion, som funktion af
tid, skulle vare linear, eftersom:
_ . =kt

ln a = a,

Det er vigtigt at bemzrke, at proportionalitetskonstanten

"k" er absorptionsligevagtskonstanten, der ogséd definerer
iodofor-oplgsningens evne til at levere reserve-iod.

Mélet for en iodofor-6p1¢snings maksimale styrke bestemmes
bekvemt ved at ekstrahere et rumfang af iodofor-oplgsningen
med en razkke portioner af stigende eller faldende rumfang
af et ikke-blandbart oplgsningsmiddel, sésom f.eks. heptan.
Efterhinden som rumfanget af ekstraktionsoplgsningsmidlet
forgges eller formindskes, vil en progressivt stgrre hhv.
mindre iodmazngde blive fjernet, ndr to successive forskel-
lige oplgsningsmiddelrumfang ekstraherer i hovedsagen den
samme iodmzngde, dvs., at processen er ndet til et asymp-
totisk plateau, og ekstraktionen ophgrer. Den optimale tat-
hed af det ekstraherede iod i oplgsningsmidlet miles, og
den mengde iod, der er ekstraheret af det pagzldende op-

lgsningsmiddelrumfang (Vi) udtrykkes ved ligningen:

vi = a(l-me V1)
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hvor m er indholdet af ligevagts-iod i iodofor-oplgsningen
pé ekstraktionstidspunktet og udtrykkes som en brgkdel af
det samlede regenerationsligevagts-iod "a". Denne ligning
beskriver den kendsgerning, at efterhanden som iod ekstra-
heres fra iodofor-oplgsningen til oplgsningsmidlet, er den-
ne koncentration for et hvilket som helst oplgsningsmiddel-
rumfang (Vi):

-kvi)

hvor m er indholdet af ligevagts-iod i oplgsningen og den

(-me

i oplgsningen tilbagevarende iod-masse er:

l_me-kvi

Ved transformation af ovenstdende ligning opnés:

vi = a~ame KVi

som ved en iterativ proces kan lgses med henblik pd "a".
Asymptoten "a" er den samlede mangde reserve-iod eller
udskifteligt iod ved forsggstemperaturen og er et mal

for oplgsningens maksimale styrke. De ved den iterative
proces opndede resultater er identiske med den vardi, der
findes ved hjzlp af de forenklede ligninger pd side 21 og
22, Den maksimale styrkefaktor er s&ledes den mangde iod,
der er tilgangeligt til frembringelse af ligevagts-iod,
efterh&nden som dette fjernes i lgbet af przparatets mikro-
bedrazbende aktivitet.

Ved i overensstemmelse med opfindelsen at bestemme indhol-
det af ligevagts-iod i iodofor-oplgsningerne, bliver det
derpd muligt at indstille mazngden af ligevagts-iod til op-
ndelse af en effektiv kimdrabende aktivitet. I overensstem-
melse med opfindelsen bgr mengden af ligevagts-iod vare
mindst 1 ppm. I almindelighed vil mangder over 20 ppm

ikke vare ngdvendige. I overensstemmelse hermed ligger

-den foretrukne koncentration ifglge opfindelsen mellem 2 og

15 ppm, og intervallet mellem 4 og 10 ppm foretrakkes end-

nu mere.
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Som antydet i det foregdende styrkes iodofor-iodets kimdraz-
bende aktivitet af iodat-ionen. Et sdromrdde eller lignende
kan ferst behandles med en oplesning af iodat-ioner og derpa
med iodofor-oplesningen. Det foretrzkkes imidlertid, at
lade iodat-ionerne indgd i iodofor-oplesnngen, fortrinsvis
med et forhold mellem iod og iodat pad mellem 2:1 og 1l:1.

Det kimdrzbende middel ifglge opfindelsen indeholder en
vandig oplesning af povidon-iod og en iodatforbindelse i
oplesning, og midlet ifslge opfindelsen er ejendommeligt
ved, at oplesningen indeholder mellem ca. 4 og 10 ppm lige-
vagts-iod, og at forholdet mellem iod og iodat er fra ca.
2:1 til 1:1.

Ifolge en yderligere foretrukken udferelsesform for opfindel-
sen tilsazttes citronsyre til iodofor-iodat-oplesningen.
Mzngden af citronsyren ligger fortrinsvis mellem ca. 2 og

10 gange m&ngden af iodat-forbindelsen.

Opfindelsen skal i det folgende belyses nzrmere ved eksemp-

ler.

Eksempel 1l

50 g povidon-iod, der er bedgmt som havende 10 vegt-% til-
gezngeligt iod, oplgses i 500 ml renset vand. 20 ml af den
siledes tilberedte iodofor-oplgsning overigres med pipetter
til en skruehazttecentrifuge under tilsatning af et lige stort
rumfang (20 ml) af vandmzttet heptan, sdledes at forholdet
mellem heptan og iodofor-oplgsning er 1l:l.

Den fremkomne blanding rystes i 5 minutter ved 25°¢, hvorpa
den centrifugeres i 2 minutter ved 3000 o/m. Absorptionen

af iod til det gvre heptanlag miles derpd spektrofotometrisk
med en 1 cm-celle i et spektrofotometer af typen Beckman
pU-7 mod vandmzttet heptan med en maksimal absorption ved
525 nm og bestemmes som varende 0,196.
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Dette ekstraktionstrin gentages, idet den samme mangde iodo-
for-oplgsning med pipette overfgres til skruehattecentri-
fugen, men med den forskel, at der nu anvendes 2 rumfang
heptan til 1 rumfang iodofor-oplgsning (2:1). Det ¢vre hep-
tanlags absorption miles igen spektrofotometrisk efter
centrifugering med henblik pd iod oplgst i heptan, og be-
stemmes som varende 0,180.

Ekstraktion udfgres igen som i det fgrste to ekstraktions-
trin, men denne gang med 60 ml heptan, saledes at forhol-
det mellem heptan og iodofor-oplgsning er 3:1. Centri-
fugering og absorptionsanalyse udfgres pd ny som i de fgr-
ste to ekstraktionstrin, idet absorptionen bestemmes som
verende 0,176.

Derpéd indtegnes p@ et kurveblad den spektrofotometrisk
bestemte heptan-iod-absorption for hvert enkelt ekstrak-
tionstrin sammen med rumfangsforholdet mellem heptan og
iodofor-oplgsning i hvert enkelt ekstraktionstrin. En
krum linie p& basis af "de mindste kvadraters metode"
trzkkes gennem de sdledes indtegnede punkter, og kurven
ekstrapoleres til punktet svarende til et rumfangsforhold
pd 0, dvs. kurvens skaringslinie med Y-aksen.

Den siledes ekstrapolerede absorptionsvardi for et rumfangs-
forhold p& 0 bestemmes til at vare 0,205, idet denne absorp-
tionsvaerdi, efter omdannelse til Iz-koncentration og divi-
sion med fordelingskoefficienten (48) er 1,17 ppm, hvad

der udggr mazngden af ligevagts-iod.

0,1 g kaliumiodat, som p& forhind er oplgst i 30 ml renset
vand, tilszttes derpi. En pufferoplgsning tilberedes ved at
oplgse 6,60 g citronsyre og 19,20 g natriumcitrat i 100 ml
renset vand, hvorpd pufferoplgsningen tilsattes. pH~Verdien
indstilles til 4,8 med efter behov enten citronsyre eller
natriumcitrat. Derpd oplgses 0,5 g kaliumiodat i 70 ml
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renset vand, og denne oplgsning tilsattes. Det gnskede
slutvolumen pd 1 ltr. opnds ved tilsztning af renset vand.
Undersggelsen for ligevagts-iod udfgres som beskrevet oven-

for og viser sig at give 3,3 ppm.

Eksempel 2
Eksempel 1 gentages med den forskel, at der nu anvendes 2 ¢
kaliumiodat. Ved undersggelsen for ligevagts-iod bestemmes

vaerdien som 4,8 ppm.

Eksempel 3
Eksempel 1 gentages med den forskel, at pH-vardien ind-
stilles til 4,8, og der tilsattes til oplgsningen 4 g kalium-
iodat. Vardien for ligevagts-iod viser sig at vare 8,5 ppm.

Eksemgel 4

Eksempel 1 gentages med den forskel, at der denne gang
anvendes 45,5 g povidon-iod, der er bedgmt som havende
11 vagt-% tilgangeligt iod. Den endelige vardi for lige-
vagts-iod, bestemt efter tilsatning af kaliumiodatet,

viser sig at vare 3,3 ppm.

Eksempel 5

Eksempel 4 gentages med den forskel, at der nu tilsattes 2 g
kaliumiodat. Vardien for ligevagts-iod viser sig nu at vare

4,8 ppm.

Eksempel 6
Eksempel 4 gentages med den forskel, at pH-vardien indstil-
les til 4,8 og der tilsattes 4 g kaliumiodat. Det endelige
indhold af ligevagts-iod viser sig at vzre 8,5 ppm.
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Eksempel 7
Eksempel 1 gentages med den forskel, at der nu anvendes
41,7 g povidon-iod, der er bedgmt som havende 12 vagt-%
tilgzngeligt iod. Vardien for ligevagts-iod, bestemt efter
tilsaztningen af kaliumiodatet, viser sig at vare 3,3 ppm.

Eksempel 8

Eksempel 7 gentages med den forskel, at der nu tilszttes
2 g kaliumiodat. Den endelige verdi for ligevegts-iod
viser sig at vere 4,8 ppm.

Eksempel 9

Eksempel 7 gentages med den forskel, at pH-vardien nu ind-
stilles til 4,8 og der tilsattes 4 g kaliumiodat. Den ende-
lige verdi for ligevagts-iod viser sig at vare 8,5 ppm.



10

15

20

25

30

35

DK 170187 B1

45

PATENTEKRAYV

1. Fremgangsmide til bestemmelse af indholdet af lige-
vagts-iod i en vandig oplesning af en iodofor, hvilken oples-
ning indeholder iod bundet til iodoforen og iod i oplesning,
idet det bundne iod og det opleste iod er i indbyrdes lige-
vagt, ved hvilken en forudbestemt mzngde af den vandige
iodoforoplesning ekstraheres med en forudbestemt mzngde
vandublandbart oplesningmiddel for iod, og iodindholdet i
oplesningsmidlet bestemmes, k endetegnet ved, at
en forudbestemt mzngde af den vandige iodoforoplesning un-
derkastes et antal ekstraktioner, hver med en forskellig
mzngde af et vandublandbart oplesningsmiddel for iod, sdledes
at ligevagts-iod ekstraheres til hver af mzngderne af det
med vand ublandbare oplgsningsmiddel,

koncentrationerne af ligevagts-iodet i hver af mzngderne af
det med vand ublandbare oplegsningsmiddel bestemmes, og

de siledes bestemte koncentrationer af ligevagts-iod ekstra-
poleres til en teoretisk nulvardi for det med vand ubland-
bare oplesningsmiddel, idet den ekstrapolerede nulvardi er
mengden af ligevagts-iod i den vandige iodoforoplesning,
hvilken mzngde ogsd udger den mzngde iod, der er tilgangelig
for kimdrzbende virkning.

2. Fremgangsmade ifelge kravl, kendetegnet
ved, at den ogsi omfatter regulering af pH-vardien i oples-
ningen og/eller tilsztning af iodationer til opndelse af en
forudbestemt mzngde af ligevagts-iodet i iodoforoplesningen,
hvorved der opnids en gnsket mikrobicid virkning.

3. Fremgangsmade ifelge krav 2, kendetegnet
ved, at mengden af ligevagts-iod indstilles pd en verdi i

omradet 1-20 ppmn.

4. Fremgangsmade ifelge krav 2, kendetegnet
ved, at mzngden af ligevagts-iod indstilles pad en vardi i

omradet 2-15 ppm.
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5. Fremgangsmdde ifglge krav 2, kendetegnet
ved, at mzngden af ligevagts-iod indstilles pa en vardi i
omradet 4-10 ppm.

6. Fremgangsmide ifelge krav 1, kendetegne t
ved, at det vandublandbare oplesningsmiddel er heptan.

7. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at de forskellige mzngder af vandublandbart oplesnings-
middel for iod er progressivt stigende mzngder.

8. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at de forskellige mzngder af vandublandbart oplesnings-
middel for iod er progressivt faldende mzngder.

9. Fremgangsmdde ifelge krav 2, kendetegnet
ved, at pH-vardien i oplesningen indstilles ved tilsztning
af citronsyre i en ma@ngde pad mellem ca. 2 og 10 gange mzngden
af iodatforbindelsen, hvis der ogsd tilszttes iodationer.

10. Kimdrzbende middel indeholdende en vandig oplesning
af povidon-iod og tillige en oplest iodatforbindelse, k e n -
detegnet ved, at oplesningen indeholder mellenm ca.

4 og 10 ppm ligevagts-~iod, og at forholdet mellem iod og
iodat er fra ca. 2:1 til 1:1.

11. Middel ifelge krav 10, k endetegnet ved,
at det indeholder citronsyre i oplesning.
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